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(54) TiUe: METHOD FOR PREVENTION AND/OR COSMETIC TREATMENT OF SKIN STRIAE AND USE IN DERMATOLOGY 

(54) Titre: METHODE DE PREVENTION ET/OU DE TRAITEMENT COSMETIQUE DES VERGETURES DE LA PEAU ET 
UnUSATION EN DERMATOLOGIE 

(57) Abstract 

The invention concerns a method for prevention and/or cosmetic treatment of skin striae, characterised in that it consists in applying 
on the zones likely to form or already affected by striae a composition comprising, in an appropriate excipient, at least an anti-striae agent 
selected among the group consisting of soya bean peptides, tripeptides formed with Glycine, Histidine and Lysine amino acids, and the 
mixtures thereof. The invention concerns the use of said composition in demiatology. It enables to prevent and/or treat skin striae efficiently 
and is acceptable as far as skin tolerance is concerned. 

(57) Abr^^ 

La pn&ente invention conceme une m^thode de prevention et/ou de traitement cosm6tique des vergetures de la peau, caracteris^e par 
le fait que Ton applique sur les zones de la peau susceptibles de former ou comprenant des vergetures une composition comprcnant, dans 
un vdhicule approprid, au moins un agent anti-vergetures choisi dans le groupe constitu6 par les peptides du soja, les tripeptides constitu6s 
des acides amines Glycine, Histidine et Lysine, et les melanges de ces peptides. EUe conceme 6galement une application en dermatologie 
d'ijne telle composition. La pr6sente invention permet de pr6venir et/ou de traiter de mani6re tout ^ fait significative, et acceptable quant h 
la tolerance cutan^e, les vergetures de la peau. 
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METHODE DE PREVENTION ETT/OU DE TRAITEMENT COSMETIQUE 
DES VERGETURES DE LA PEAU ET UTILISATION EN DERMATOLOGIE. 

La presente invention conceme une methode de prevention et/ ou 
de traitement cosmetique des vergetures de la peau et I'utilisation d'lane 
composition pour la preparation d'un medicament de dermatologie 
destine a la prevention et/ou au traitement des vergetures, 

Les vergetures sont des marques visibles sur la peau resultant de 
retirement de cette derniere du fait d*un gain de poids, de contraintes 
mecaniques, qui concement le plus souvent les femmes, apres la 
puberte ou une premiere grossesse. Environ 50% de femmes enceintes 
vont developper des vergetures, sur les cuisses , I'abdomen et/ou les 
seins. Les vergetures peuvent egalement apparaitre lors d'etats 
physiologiques ou pathologiques tels que I'obesite, la tuberculose et la 
fievre thyphoide, et egalement lors d'un regime alimentaire relativement 
intensif. 

Le traitement des vergetures a ete decrit par exemple dans 
Tarticle de P. Zheng et al, "Anatomy of striae", British Journal of 
Dermatology 112:185-193 (1985), dans lequel notamment on rapporte 
que les vergetures sont des cicatrices resultant d'un processus 
d'inflammation detruisant les fibres elastiques. 

Depuis, divers composes ont ete proposes en tant que principes 
actifs pour traiter les vergetures, tels que par exemple la tretinoine (ou 
all-trans acide retinoique). D*apres I'article de R.E.B. Watson et al, 
"Fibrillin microfibrils are reduced in skin exhibiting striae distensae", 
British Journal of Dermatology 138: 931-937 (1998) il semblerait que la 
tretinoine ait une action anti-vergetures tendant a restaurer 
essentiellement le reseau des fibrillines, qui sont le principal 
constituant des microfibrilles comprises dans les fibres elastiques, par 
rapport a d' autres constituants de la matrice extracellulsiire. 
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Toutefois, si les composes actifs .de Tart anterieur permettent 
d'obtenir un effet de regression des vergetures, il n'en reste pas moins 
que les resultats obtenus ne sont pas totalement satisfaisants, en 
particulier compte tenu du probleme d^intolerance cutanee bien connu 
de la tretinoine. II existait done jusqu'a ce jour une reelle demande pour 
Telaboration d'un produit permettant de prevenir et/ou de traiter 
efficacement, avec une tolerance cutanee acceptable, ce phenomene 
complexe et particulierement inesthetique que sont les vergetures. 

On a maintenant trouve de maniere tout a fait surprenante et 
inattendue que Tutilisation de certains peptides permet de prevenir 
et/ou de traiter de maniere tout a fait significative, et acceptable quant 
a la tolerance cutanee, les vergetures de la peau. 

La presente invention a ainsi. pour objet une methode de 
prevention et/ou de traitement cosmetique des vergetures de la peau, 
caracterisee par le fait que Ton applique sur les zones de la peau 
susceptibles de former ou comprenant des vergetures une composition 
comprenant, dans un vehicule approprie, au moins un agent anti- 
vergetures choisi dans le groupe constitue par les peptides du soja, les 
tripeptides constitues des acides amines Glycine, Histidine et Lysine, et 
les melamges de ces peptides. 

Par I'expression "prevention des vergetures de la peau", on entend 
selon la presente invention une action permettant d'eviter ou a tout le 
moins de reduire la formation de vergetures, c*est-a-dire leur longueur, 
largeur et/ou profondeur, dans le cadre d'un traitement cosmetique ou 
dermatologique, par application de la composition, avant et au cours 
d'un evenement connu comme pouvant provoquer Tapparition de 
vergetures, tel qu'une grossesse. Par Texpression "traitement des 
vergetures de la peau", on entend selon la presente invention une action 
permettant jde faire regfesser, c'est-a-dire de resorber, dans le cadre 
d*un traitement cosmetique ou dermatologique, de maniere visible et 
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mesurable, des vergetures deja formees, c'est-a-dire leur longueur, 
largeur et/ou profondeur. 

Ainsi, la composition utilisee selon Tinvention peut etre appliquee 
sur des zones de la peau susceptibles de former des vergetures, 
5 comprenant des vergetures en cours de formation ou meme comprenant 
des vergetures deja formees 

Les peptides du soja dans la composition utilisee selon la 
presente invention peuvent etre tout peptide obtenu par hydrolyse de 
proteines extraites du soja, selon des conditions operatoires connues de 
10 I'homme du metier, en d'autres termes tout hydrolysat de proteine du 
soja. De preference, ces peptides du soja sont des peptides ayant subi 
en outre une fermentation par une souche de micro-organisme. D'une 
maniere generale, on obtient un peptide du soja fermente en plagant un 
peptide du soja dans un femienteur en presence de glucose, de sels 
15 mineraux et d*une souche de micro-orgsuiisme donnee, dans des 
conditions controlees de temperature, de pH, d'o3Q^genation et de duree, 
Apres la fermentation, on obtient le peptide du soja fermente par des 
operations de separation et de filtration classiques. Cette technique est 
notamment mise en oeuvre par la societe COLETICA qui commercialise 
20 ainsi divers hydrolysats de proteines vegetales fermentes. De preference, 
les peptides du soja, fermentes ou non, dans la composition utilisee 
selon la presente invention, ont un poids moleculaire compris entre 
environ 200 et environ 20000 Daltons, tel que mesure par exemple par 
electrophordse . 

25 Un peptide du soja particulierement prefere pour la composition 

utilisee selon I'invention est le pieptide fermente denomme "Phytokine ®" 

tel que commercialise par la societe COLEITICA. 

Ce peptide du soja fermente specifique, de poids moleculaire 

moyen d'environ 800 Daltons, est obtenu par fermentation d'un peptide 
30 du soja par la souche de micro-organisme Lactobaccillus et son 

aminogramme est le suivant : 
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Nombre de residus poTor 100 

Hyp... 0,39 

Asp..... 12,64 

Thr 2,93 

Ser 4,29 

Glu 20,08 

Pro 7,31 

Gly 7,95 

Ala 7,76 

Cys ND* 

Val 5,59 

Met 0,96 

He 4,46 

Leu 7,42 

Tyr ; 1,38 

Phe 3,39 

His 2,12 

Hyl..... 0,09 

Lys 5,73 

Trp......... ND* 

Arg 5,53 

pAla ND 

(*ND : non determine) 

Par "tripeptide constitues des acides amines Glycine, Histidine et 
Lysine", on entend en particioiier les tripeptides de sequence Gly-His- 
Lys, dont les acides amines peuvent etre sous la forme D, L ou DL, 
eventuellement conjugues ayec un acide carboxylique tel que I'acide 
ac^tique, sous forme d'un complexe avec un metal tel que le zinc ou le 
cuivre. 

Parmi les tripeptides constitues des acides amines Glycine, 
Histidine et Lysine, on prefere utiliser le tripeptide "KOLLAREN-CPP" 
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dont la denomination INCI est "tripeptide-l", tel que commercialise par 
la societe SEPORGA. Le "KOLLAREN-CPP" est un tripeptide de sequence 
Gly-His-Lys conjuguee avec I'acide acetique (acetate), sous forme d'un 
complexe avec du zinc. 

Ainsi, plus particulierement, la presente invention conceme une 
methode de prevention et/ou de traitement cosmetique des vergetures 
de la peau, caracterisee par le fait que I'agent anti-vergetures est choisi 
dans le groupe constitue par le peptide Phytokine® du soja, le tripeptide 
KOLLAREN-CPP® et les melanges de ces peptides. 

Dans la composition utilisee selon I'invention, la proportion en 
agent anti-vergetures est comprise entre environ 0,1 et environ 10 % en 
poids, par rapport au poids total de la composition. 

Selon un mode de realisation prefere, la composition utilisee selon 
la presente invention comprend en outre au moins un a-hydroxy acide, 
en association avec Tagent anti-vergetures. On a en effet constate de 
maniere surprenante que I'utilisation conjointe d'un a-hydroxy acide 
permet au moins de potentialiser I'activite de Tagent anti-vergetures 
sinon, dans certains cas, d'obtenir un effet de synergie pour la 
prevention et/ou le traitement des vergetures. 

L'a-hydroxy acide utilise selon I'invention peut etre tout a- 
hydroxy acide permettant d'obtenir un effet d'exfoliation et/ou 
d'hydratation de la peau, tels que, par exemple, I'acide citrique, I'acide 
piruvique, I'acide glycolique ou encore I'acide lactique. 

Un a-hydroxy acide particulierement prefere pour la composition 
utilisee selon Tinvention est Tacide lactique. 

La proportion en a-hydroxy acide est de preference comprise entre 
environ 0,1 et environ 20 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 

De preference, la composition utilisee selon Tinvention comprend 
un agent anti-vergetures choisi dans le groupe constitue par le peptide 
Phytokine® du soja, le tripeptide KOLLAREN-CPP® et les melanges de 
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ces peptides, en association avec Tacide lactique en tant qu'a-hydroxy 
acide. On a en effet remarque qu'une telle association permet de foumir 
un effet particulierement avantageux concemant Tactivite anti- 
vergetures de la composition utilisee selon Tinvention. 

Enfin, la composition utilisee selon Tinvention comprend 
avantageusement en outre un compose destine a regler le pH de la 
composition selon Tinvention, a une valeur comprise entre environ 2 et 
environ 4, et de preference une valeur d'environ 3,5, notamment pour 
neutraliser partiellement Ta-hydroxy acide. En particulier, on peut 
utiliser I'arginine ou une alcanolamine telle que la triethanplamine. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere, la 
composition utilisee selon Tinvention comprend en outre un compose 
inhibiteur de substance P et du neuropeptide Y (ou ci-apres NPY). Ce 
compose additionnel peut etre choisi parmi les composes inhibiteurs de 
la substance P et du NPY connus de I'homme du metier. 

Toutefois, un compose inhibiteur de substance P et du NPY 
particulierement prefere est un extrait specifique comprenant une 
fraction de peptides actifs, obtenu a partir de I'algue verte (ou 
chlorophycee) denommee " Enteromorpha compressa!* (ou "Ao-nori" ou 
encore " yellow green nori" ) tel que celui commercialise par la societe 
SECMA sous la denomination "Enteline 2" (denomination INCI "butylene 
glycol, glycerine, -Enieromo/pha compressa extract ; n** CAS 92128-82-0). 

On a en effet observe que I'utilisation de ce compose specifique 
inhibiteur de la substance P et du neuropeptide Y permet d'obtenir un 
effet particulierement avantageux de tolerance de la composition utilisee 
selon I'invention, en particulier compte tenu des effets irritants de Ta- 
hydroxy acide notamment de Tacide lactique 

La proportion en compose inhibiteur de la substance P et du NPY 
dans la composition utilisee selon Tinvention est de preference comprise 
entre environ 0, 1 et environ 5 % en poids, par rapport au poids total 
de la composition. 
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De preference, la composition utilise selon Tinvention comprend 
un agent anti-vergetures choisi dans le groupe constitue par le peptide 
Phytokine® du soja, le tripeptide KOLLAREN-CPP® et les melanges de 
ces peptides, en association avec Tacide lactique et Textrait 
5 Enteromorpha compressa. 

La composition utilisee selon Tinvention comprend egalement im 
vehicule approprie qui peut etre tout vehicule parmi ceux connus de 
rhomme du metier en vue d*obtenir une composition cosmetique ou 
dermatologique utilisable selon I'invention, sous forme d'une creme, 
10 d'une lotion, d'un gel, d'une pommade, etc. eventuellement sous la 
forme d'une emulsion, avec en outre des composants connus de 
I'homme du metier pour ameliorer, modifier ou stabiliser la composition 
d'un point de vue cosmetique ou dermatologique. 

En particulier, la composition utilisee selon Tinvention peut en 
15 outre comprendre des composes contribuant de maniere secondaire a 
Taction anti-vergetures, tels que I'extrait de Sophora japonica, qui 
contribue a un controle de la vascularisation des vergetures et done de 
la couleur de ces dernieres, ou encore des composes a silanols tels que 
le lactacte methylsilanol ou des oligoelements a base de cuivre et zinc 
constitutifs des proteines du derme, tels que le gluconate de zinc et le 
gluconate de cuivre. 

Les conditions operatoires pour preparer la composition utilisee 
selon I'invention font parties des connaissances generales de I'homme 
du metier. 

Enfin, la presente invention a egalement pour objet Tutilisation 
d'une composition telle que definie ci~dessus pour la preparation d'un 
medicament de dermatologie destine a la prevention et/ou au 
traitement des vergetures de la peau,. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer la presente 
invention et ne doivent en aucun cas etre interpretes comme pouvant 
en restreindre la portee. 
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Exemple 1 : creme anti-vergetures ayant un pH de 3,S. 



% 

- Cetyl dimethcone, commercialise sous 2 
la denomination "Albilwax 9801" par la 
societe Goldschmitt 

- Sebacate d'octyle 5 

- Isononanoate d'Isononyle 7 

- Melange de stearate de glyceryle, d'alcool 2,5 
cetearylique, de palmitate de cetyle et de 
cocoglycerides, commercialise sous la 
denomination "Cutina CBS" pair la societe 
Sidobre Sinnova 

- Methylparaben 0,1 

- Propylparaben 0,1 

- Eau qsp 100 
-PEG 300 5 

- Triethanolamine 4,8 

- Sepigel 305® (epaississant commercialise 5,5 
par la societe SEPPIC) 

- Phytokine® 2 

- Acide lactique 10 

- Enteline 2 ® 0,4 

- Sophora Japonica 3 

- Lactate Methylsilanol 3 

- Gluconate de zinc 0,2 

- Gluconate de cuivre 0,2 

- Parfum 0,35 
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Exemple 2 : creme anti-vergetures ayant un pH de 3,5 



% 

- Cetyl dimethcone, commercialise sous 2 
5 la denomination "Albilwax 9801" par la 

societe Goldschmitt 

- Sebacate d'octyle 5 

- Isononanoate d'Isononyle 7 

- Melange de stearate de glyceryle, d'alcool 2,5 
10 cetearylique, de palmitate de cetyle et de 

cocoglycerides, commercialise sous la 
denomination "Cutina CBS" par la societe 
Sidobre Sinnova 

- Methylaraben 0,1 
15 - Propylparaben 0,1 

- Eau qsp 100 

- PEG 300 5 

- Triethanolamine 4,8 

- Sepigel 305® (epaississant commercialise 5,5 
20 par la societe SEPPIC) 

- Kollaren CPP® 2,5 

- Acide lactique 10 

- Enteline 2® 0,4 

- Sophora Japonica 3 
25 - Lactate Methylsilanol 3 

- Gluconate de zinc 0,2 

- Gluconate de cuivre 0,2 

- Parfum 0,35 



30 Exemple 3 : Etude clinique pour revaluation de Veffet des 
compositions des exemples 1 et 2, sur la regression des vergetures, 
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sur la base d'une evaluation instrumentale associee a une 
evaluation clinique» apres applications cutanees repetees, dans les 
conditions normales d'utilisation, pendant 6 semaines, chez 9 
volontaires adultes de sexe feminin. 

1. Objectif de retude 

La presente etude a pour objet d'evaluer et de comparer Teffet sur 
la "regression" des vergetures des compositions des exemples 1 et 2 ci- 
dessus, par des mesures colorimetriques des vergetures de la peau des 
cuisses, associees a des mesures des parametres biomecaniques et a 
une evaluation clinique, apres des applications cutanees repetees 
pendant 6 semaines, dans les conditions normsdes d'utilisation, chez 9 
volontaires adultes de sexe feminin. 

2. Pertinence de I'essai 

La mesure des parametres viscoelastiques cutanes a Taide d'un 
Cutometre® permet de determiner Teffet d'un produit sur les proprietes 
biomecaniques de la peau, apres des applications repetees. Get apjpareil 
mesure la deformation d'une zone cutanee, soumise a une contrainte 
mecanique de succion et son pouvoir de recuperation {Wilhelm et al., 
1993). Les proprietes viscoelastiques de la peau sont en effet correlees 
aux notions de souplesse, d'elasticite et de fermete du tegument. 

Les mesures a Taide d'un Chromametre permettent, par ailleurs, 
d'evaluer objectivement I'effet d'un produit sur la coloration de la peau, 
au niveau d'une zone presentant des vergetures, en comparaison a une 
zone temoin (peau normale). 

Associees a une evaluation clinique sur la base de scores par le 
birecteur de I'Etude, ces techniques instrumentales permettent 
d'evaluer Teffet d'un produit sur les vergetures, chez un psuiel de 9 
volontaires adultes de sexe feminin, apres 6 semaines d'applications 
biquotidiennes, dans les conditions normales d'utilisation. 
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3. Volontaires 

9 panelistes ont ete delinitivement admis par le Directeur de 
I'Etude BUT la base d'un examen clinique specifique a Tetude, realise 
juste avant le debut de I'essai, lis ont tous participe a la totalite de 
Tessai. 

L'analyse des resultats a done porte sur un panel de 9 volontaires 
adultes de sexe feminin (ou 8 pour les mesures colorimetriques), ages 
de 20 a 31 ans (moyenne d-age: 26 ans), presentant des verge tures 
datant de moins de 8 mois. 

.4. Protocole 

4.1 Evaluations instrumentales et cliniques initiales: 

4.1.1. Determination des parametres viscoelastiques: 

Ces parametres ont ete evalues au niveau de la peau des 2 
cuisses a I'aide du Cutometre™ (Courage + Khazaka, Allemagne), sur 
deux zones diametralement opposees, delimitees au niveau des cuisses 
droite et gauche de chacun des volontaires adultes de sexe feminin, 
specifiquement selectionnes et recrutes pour la realisation et 
Tobjectivation de ce type d'essai. Ces mesures ont ete realisees au 
niveau d'une zone presentant une vergeture, ainsi qu'au niveau d'une 
zone adjacente, sans vergeture ("peau normale"), apres reperage des 
zones au moyen d'un cache en plastique transparent muni de reperes 
anatomiques. 

4.1.2. Mesure de la coloration 

L'evaluation de la coloration d'une vergeture a ete effectuee au 
niveau de la peau des deux cuisses et d'une zone temoin adjacente 
(sans vergeture) par I'analyse de la variable de clarte "L*" et des 
coordonnees de chromaticite "a*" et "b*", a I'aide du Chromametre CR 
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321 (Minolta) muni d'un cone permettant des mesiares colorimetriques 
sur une surface de 3 mm de diametre. 

Ces mesures ont ete realisees apres une periode de repos de 20 
minutes environ, dans une piece climatisee ou la temperature ambiante 
a ete maintenue a 22 + 2"* C et I'humidite relative a 50 + 5 %, grace a un 
microprocesseur relie a des capteurs-transmetteurs de temperature et 
d'humidite, afin d'atteindre un equilibre stable d'echange d'eau entre la 
peau de chaque paneliste et 1^ milieu environnant. La stabilite de ces 
parametres a ete controlee et imprimee en continu a Taide d'un 
enregistreur multivoies. 

4.1.3. Evaluation Clinique 

Les criteres de jugement suivants ont ete evalues, par le Directeur 
d'Etude Adjoint, sur la base de scores cliniques en 9 points (1 a 9), au 
niveau des deux cuisses, pour chacian des volontaires: 
. taille des vergetures, 
. couleur des vergetures, 
. relief des vergetures. 

4.1.4. Photographies 

Des macrophotographies en couleur ont ete prises au niveau 
d'une zone cutanee de chaque cuisse, a I'aide d*un appareil Nikon F- 
80 IS, muni d'un objectif macro Nikon 105MM, sous un eclairage de 
type "lumiere du jour" (6500** K). 

4.2. Determination de Tefficacite des produits, apres des applications 
repetees 

4.2.1. Modalites des applications 

Les produits etudies ont ete appliques deux fois par jour, pendant 
6 semaines consecutives, dans les conditions normales d'utilisation, par 
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le volontaire lui-meme a son domicile, sur la peau des cuisses {1 
produit pour chaque cuisse selon une randomisation - loi binomiale) . 

Afin de standardiser au maximum les conditions de I'etude, 
I'application des produits etudies a ete effectuee une fois par semaine, 
en presence du personnel du laboratoire. 

4.2.2. Effet sur les proprietes viscoelastiques de la peau (tonicite, 
fermete, souplesse, elasticite) 

Les psu-ametres viscoelastiques de la peau des 2 cuisses (zones 
avec et sans vergetures), reperees avec precision par rapport au premier 
jour de Tessai et selon le meme prihcipe, ont ete detemlines apres la 
sixieme semaine d'utilisation des produits. Cette evaluation a ete 
realisee 16 a 24 heures apres la demiere application des produits, par 
le personnel du laboratoire, de maniere a mesurer specifiquement les 
variations des parametres elastiques du tissu cutane induites par les 
utilisations repetees. 

4.2.3. Effet sur la coloration de la peau 

Les mesures de la coloration de la peau ont ete realisees, a Taide 
du Chromametre®, apres les 6 semaines d'utilisation, au niveau des 
zones determinees lors du premier jour de I'etude et exactement 
reperees, selon le meme principe (zones avec et sans vergetures). 

4.2.4. Evaluations cliniques et auto-evaluations 

Les evaluations de la peau des deux cuisses ont ete effectuees par 
le Directeur de I'Etude, sur la base de scores cliniques en 5 points, 
selon le meme principe que celui suivi lors de la determination initiale, 
apres les 6 semsdnes d'applications. 



4.2.5. Photographies 
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Des macrophotographies en couleur ont ete prises, au niveau des 
zones determinees lors du premier jour de I'etude et exactement 
reperees, selon le meme principe, apres les 6 semaines d'applications. 

5 4.3. Analyse et interpretation des resultats 

4.3.1. Parametres biomecaniques 

Les valeurs moyennes des parametres viscoelastiques 
determines a Jl et J43 au niveau des 2 cuisses (zones avec vergetures 
10 et zones sans verge ture), ont ete calculees par la determination de la 
moyenne arithmetique et de Tecart obtenu par rapport a la moyenne 
(S.E.M.) des mesures individuelles effectuees sur Tensemble des 
panelistes. 

- Les valeurs initiales obtenues sur les cuisses droite et gauche 
15 (avant la premiere application des produits), ont ete comparees par une 

analyse de variance (ANOVA, significativite: p < 0,05). 

- Les valeurs obtenues apres les 6 semaines d^utilisation des 
produits, ont ete comparees aux valeurs initiales, determinees avant la 
premiere application, par le test "t" de Student en series appariees 

20 ("one-tail", significativite: p < 0,05), pour chacune des zones (cuisses 
droite et gauche, zones avec et sans vergetures). 

- Les effets obtenus au niveau des cuisses droite et gauche (zones 
avec et sans vergetures) ont ete compares par une analyse de variance 
(ANOVA, significativite: p < 0,05) et par le test des comparaisons 

25 multiples ("L.S.D."), portant sur les differences calculees entre les 
valeurs acquises apres les 6 semaines d'utilisation et les valeurs 
initiales (AJ43-J1). 

- Les pourcentages de variation moyens des parametres evalues 
au cours de I'essai, ont ete calcules pour chaque zone cutanee, apres 

30 les 6 semaines d'applications, par rapport a la valeur initiale, a partir 
des valeurs moyennes obtenues sur I'ensemble des panelistes. 
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4.3.2. Mesures colorimetriques 

- Les valeurs moyennes des parametxes colorimetriques, 
determines a chaque temps de I'etude, ont ete calculees par la 

5 determination de la moyenne arithmetique et de I'ecart par rapport a la 
moyenne (S.E.M.) des mesures individuelles effectuees sur Tensemble 
des panelistes. 

Ces determinations portent sur la variable de clafte "L*", sur les 
coordonnees de chromaticite "a*" et "b*", ainsi que sur I'Angle 
10 Typologique Individual ITA", calcule selon la formule suivante: 
ITA" = [ arc tangente (L* - 50) / b* ] 180 / 3.14159 " 

- Les valeurs initiales obtenues sur les cuisses droite et gauche 
(avant la premiere application des produits) pnt ete comparees par une 
analyse de variance (ANOVA, significativite: p < 0,05). 

15 - Les valeurs obtenues apres les 6 semaines d'utilisation des 

produits, ont ete comparees aux valeurs initiales, determinees avant la 
premiere application, par le test "t" de Student en series appariees 
("one- tail", significativite: p < 0,05), pour chacune des zones (cuisses 
droite et gauche, zones avec et sans vergetures). 

20 - Les effets obtenus au niveau des cuisses droite et gauche (zones 

avec et sans vergetures) ont ete compares par une analyse de variance 
(ANOVA, significativite: p < 0,05) et par le test des comparaisons 
multiples ("L.S.D."), portant sur les differences calculees entres les 
valeurs acquises apres les 6 semaines d*utilisation et les valeurs 

25 initiales (AJ43-J1). 

- Les pourcentages de variation moyens des parametres evalues 
au cours de I'essai, ont ete calcules pour chaque zone cutanee, apres 
les 6 semaines d'appHcations, par rapport a la valeur initiale, a partir 
des valeurs moyennes obtenues sur I'ensemble des panelistes. 

30 . 

4.3.3. Scores cliniques 



wo 00/19974 



PCT/FR99/02375 



16 

- Les valeurs moyennes des criteres de jugement determines a 
chaque temps de I'etude sur la base des scores cliniques ont ete 
calculees par la determination de la moyenne arithmetique et de Tecart- 
type (Sd) des donnees individuelles acquises sur I'ensemble des 

5 panelistes. 

- Les valeurs obtenues, apres Tapplication des produits, ont ete 
comparees aux valeurs determinees lors du premier jour de Tessai 
(evaluations initiales), par le test de Wilcoxon en series appariees ("one- 
tail" significativite: p < 0,05), pour chaque zone traitee. 

10 - Ueffet des produits a ete compare par un test de Wilcoxon en 

series appariees ("one-tail", significativite: p < 0,05) pbrtant sur les 
valeurs obtenues avant et apres les applications repetees. 

- Les pourcentages de variation moyens de chacun des criteres 
d'evaluation, ont ete calcules par rapport aux donnees initiales, a partir 

15 des valeurs moyennes obtenues sur Tensemble des volontaires. 

5. Resultats et conclusion 
5.1. Mesures.cutometriques 

20 

L'analyse statistique a prealablement demontre que les valeurs 
initiales des parametres biomecaniques etaient identiques, d'une part, 
sur chacune des zones sans vergeture et, d'autre part, sur chacune des 
zones avec vergetures. Des differences statistiquement significatives 
25 ont, par ailleurs, ete mises en evidence entre les zones avec et sans 
vergeture(s), traduisant une peau plus relachee et moins elastique au 
niveau des zones avec vergetures. 

5.1.1. Creme anti- vergetures de Texemple 1 
30 L'analyse des resultats a permis de mettre en evidence, apres 6 

isemaines d'applications, par rapport a la mesure initiale: 
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- Au niveau de la zone sans vergeture: 

. une tendance a une diminution de Uf (elongation finale), de 4% 
environ lors de la 1 ere et de la Seme contrainte, 

. une diminution statistiquement significative de Uv/Ue (taux de 
5 viscoelasticite determinant rimportauice de la reponse visqueuse par 
rapport a la reponse elastique), de Tordre de 14%. 

- Au niveau de la zone avec vergetures: 

. une tendance a une diminution de Uf (elongation finale), de Tordre de 

2% lors de la lere et de la 3eme contrainte, 
10 . une stabilisation de Ua/Uf (taux de recuperation apres contrainte), 

. une diminution statistiquement significative de Uv/Ue (taux de 

viscoelasticite determinant Timportance de la reponse visqueuse par 

rapport a la reponse elastique) de Tordre de -17%. 

On constate ainsi une amelioration significative des composantes 
15 de la fermete et de la tonicite, au niveau de la zone avec vergetures. 

5.1.2. Creme anti- vergetures de I'exemple 2 

L'analyse des resultats a permis de mettre en evidence, apres 6 

semaines d'applications, par rapport a la mesure initiale: 
20 - Au niveau de la zone sans vergeture: 

. une diminution statistiquement significative de Uf (elongation finale), 

de Tordre de 6% lors de la lere et de la 3eme contrainte, 

. une stabilisation de Ua/Uf (taux de recuperation apres contrainte), 

tme stabilisation de Uv/Ue (taux de viscoelasticite). 
25 - Au niveau de la zone avec vergetures: 

. une tendance a une diminution de Uf (elongation finale), de I'ordre de 

2% lors de la lere contrainte, 

. une stabilisation de Ua/Uf (taux de recuperation apres contrainte), 
. une tendance a une diminution de Uv/Ue (taux de viscoelasticite), de 
30 9% environ. 
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On constate ainsi une nette tendance (non significative sur les 9 
panelistes) a Tamelioration des composantes de la tonicite et de la 
fermete de la peau au niveau de la zone avec verge tures. 

5 5.2. Mesures colorimetriques 

L'analyse statistique a prealablement demontre que les valeurs 
initiales des parametres colorimetriques etaient identiques, d'une part, 
sur chacune des zones sans yergeture et, d'autre part, sur chacune des 
zones avec vergetures. A noter que la peau des zones avec vergetures 
10 (avant et apres les 6 semaines d'utilisation des produits) etait plus 
claire que celle des zones sans vergeture (variable de clarte L* et I.T.A.° 
plus eleves). 

Aucune modification favorable et statistiquement significative des 
parametres colorimetriques n'a ete enregistree, apres utilisation de 
15 chacun des produits, quelles que soient les zones (avec et sans 
vergeture(s)). 

5.3. Evaluations cliniques par le Directeur de TEtude 

L'analyse des resultats a permis de mettre en evidence une 
20 amelioration statistiquement significative des criteres suivants, a 
Texception de la longueur des vergetures. Une difference significative a 
par ailleurs, ete relevee entre les deux produits etudies pour ce critere, 
traduisant une regression plus importante des vergetures au niveau de 
la zone traitee avec la Creme Anti-Vergetures de I'exemple 2, 
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Creme anti-vergetures 

exemple 1 


example 2 


Largeur des vergetures 
(fines->larges) 


- 17%* 


- 14% 


Longueur des 
vergetures 

(courtes->longues) 


-8% 


-14%« 


Couleur des vergetures 
(anormale - >normale) 


-18% 

(tendance proche de la 
significative) 


-26%* 


Relief des vergetures 
(creuses/ boursouflees 
->normales) 


- 26%* 


-16%* 



* valeur statistiquement significative au temps 6 semaines, par rapport 
a Tevatuation initiale 

• diminution statistiquement significative en comparaison a la creme 
anti-vergetures de I'exemple 1 (test de Wilcoxon, "one-tail"). 



5.4. Tolerance du cosmetique appreciee par le volontaire 

- Manifestations cutanees ressenties: 

. non : 100% 

- Produit le mieux tolere: 

. pas de difference : 100% 



Aucune reaction d'irritation pathologique et significative d'une 
intolerance cutanee n'a ete relevee. Les 9 volontaires ont egalement 
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indique n'avoir observe aucune manifestation d'irritation et/ou 
d'inconfort au cours de I'essai. 

6. Conclusion 

En conclusion, les cremes anti-vergetures des exemples 1 et 2, 
qui ne different entre elles que par Tactif anti-vergetures utilise, 
appliquees pendant 6 semaines consecutives dans les conditions 
normales d*utilisation, chez 9 volontaires adultes de sexe feminin, ont 
permis d*obtenir un effet de regression des vergetures, mis en evidence 
par des methodes instrumentales et sur la base de scores cliniques. 

Cet effet s'est traduit: 

- pour la creme de I'exemple 1 (utilisation du "Phytokine®") : 

. par une amelioration statistiquement significative des compo- 
santes de la tonicite et de la fermete de la peau; 

. par une regression statistiquement significative de la largeur des 
vergetures (-17%) et de leur relief (-26%), avec une tendance non 
significative sur leur couleur (-18%); 

- pour la creme de I'exemple 2 (utilisation du "KoUaren-CPP®") : 

. par une nette tendance, non significative, a Tamelioration des 
composantes de la tonicite et de la fermete de la peau; 

. par une diminution statistiquement significative de la longueur 
des vergetures en comparaison a la creme de Texemple 1; 

. par une amelioration statistiquement significative de la couleur 
(-26%) et du relief (-16%) des vergetures. 
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REVENDICATIONS 

1. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique des 
vergetures de la peau, caracterisee par le fait que Ton applique sur les 
zones de la peau susceptibles de former ou comprenant des vergetures 
une composition comprenant, dans un vehicule approprie, au moins 
un agent an ti- vergetures choisi dans le groupe constitue par les 
peptides du soja, les tripeptides constitues des acides amines Glycine, 
Histidine et Lysine, et les melanges de ces peptides, 

2. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique des 
vergetures selon la revendication 1, caracterisee par le fait que Ton 
applique sur les zones de la peau susceptibles de former ou comprenant 
des vergetures une composition comprenant, dans un vehicule 
approprie, au moins un agent anti-vergetures choisi dans le groupe 
constitue par les peptides du soja fermentes, les tripeptides constitues 
des acides amines Glycine, Histidine et Lysine, et les melanges de ces 
peptides, 

3. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon la 
revendication 1 ou 2, caracterisee par le fait que Tagent anti-vergetures 
est choisi dans le groupe constitue par le peptide Phj^tokine® du soja, le 
tripeptide KOLLAREN-CPP® et les melanges de ces peptides. 

4. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee par le fait que 
la proportion en agent anti-vergetures est comprise entre environ 0,1 et 
environ 10 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

5. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que la 
composition comprend en outre au moins un a-hydro?^ acide, en 
association avec Tagent anti-vergetures. 
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6. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon la 
revendication 5, caracterisee par le fait que I'a-hydroxy acide est I'acide 
lactique. 

7. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon la 
revendication 5 ou 6, caracterisee par le fait que la proportion en a- 
hydroxy acide est comprise entre environ 0, 1 et environ 20 % en poids, 
par rapport au poids total de la composition. 

8. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que la composition comprend un agent anti-vergetures choisi dans le 
groupe constitue par le peptide du soja Phytokine®, le tripeptide 
KOLLAREN-CPP® et les melanges de ces peptides, en association avec 
I'acide lactique. 

9. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que la composition comprend en outre un compose pour regler le pH a 
une valeur comprise entre environ 2 et environ 4. 

10. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que la composition comprend en outre au moins un compose inhibiteur 
de substance P et du neuropeptide Y. 

11. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
la revendication 10, caracterisee par le fait que I'inhibiteur de substance 
P et du neuropeptide Y est I'extrait Enteromorpha compressa. 

12. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
la revendication 10 ou 11, caracterisee par le fait que la proportion en 
compose inhibiteur de substance P et du neuropeptide Y est comprise 
entre environ 0, 1 et environ 5 % en poids, par rapport au poids total de 
la composition. 

13. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
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que la composition comprend un agent anti-vergetures choisi dans le 
groupe constitue par le peptide du soja Phytokine®, le tripeptide 
KOLLAREN-CPP® et les melanges de ces peptides, en association avec 
I'acide lactique et Textrait Enteromorpha compressa. 

14. Methode de prevention et/ou de traitement cosmetique selon 
I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que la composition comprend en outre au moins un compose choisi 
dans le groupe constitue par Textrait de Sophora japonica, le lactate de 
methylsilanol, le gluconate de cuivre, le gluconate de zinc et les 
melanges de ces derniers. 

15. Utilisation d'une composition telle que deflnie a Tune 
quelconque des revendications 1 a 14, pour la preparation d'un 
medicament de dermatologie destine a la prevention et/ou au 
traitement des verge tures de la peau. 
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